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INTRODUCTION
　　　　Studies　of　phospholipase　A，　（EC　3．　1．　1．　4．　PLA，）　have　long　focused　on　execrine　type　enzymes，　such
as　those　excreted　into　snake　venom，　bee　venom　and　pancreatic　juice．　Since　these　PLA2s　are　produced
in　large　amounts　and　can　be　purified　relatively　easily，　their　enzymatic　properties　are　well　documentediN‘）．
Interest　in　intracellular　PLA2，　has　also　been　increasing，　as　it　has　recently　become　apparent　that　PLA2s
are　enzymes　involved　in　the　metabolism　of　membrane　phospholipids，　tissue　destruction　in　inflammatory
lesions，　and　biosynthesis　of　eicosanoid　through　polyenoic　fatty　acids，　such　as　arachidonic　acid5），6）．　lt　is
generally　agreed　that，　among　many　phospholipids，　phosphatidyl　choline　（PC）　and　phosphatidyl　eth－
anolamine　（PE）　serve　as　substrates　for　PLA，　activities，　and　that　the　affinities　of　enzymes　for　phos－
phatidyl　serine　（PS）　and　phosphatidyl　inositol　（PI）　are　low．　Since　PLA2s　are　enzymes　that　ster－
eospecifically　hydrolyze　the　2－acyl　group　of　sn－glycero－3－phospholipids，　and　since　it　may　safely　be　stated
that，　among　fatty　acids　in　phospholipids，　polyenoic　fatty　acids　represented　by　arachidonic　acid，　an
unsaturated　fatty　acid　used　in　eicosanoid　biosynthesis，　are　present　only　at　the　second　position　of
phospholipids，　the　enzyme　involved　in　the　biosynthesis　of　prostaglandin　（PG）　and　thromboxane　（TX）
is　clearly　PLA，．　However，　studies　on　intracellular　PLA，s　had　long　been　hampered　by　the　diffriculty　in
purification，　and　few　studies　were　made　at　the　metabolic　level．　ln　recent　years，　however，　it　has　become
possible　to　highly　purify　intracellular　PLA，s　from　various　tissues，　and　extensive　studies　at　the　enzyme
level　have　been　carried　out．　Among　such　tissues，　platelets　have　not　only　been　frequently　used　as　material
for　the　study　of　TX，　but　are　also　important　in　the　study　of　PLA，　as　an　enzyme　involved　in　the
biosynthesis　of　PG　and　TX．　This　is　due　to　the　fact　that，　with　platelets，　it　is　relatively　easy　to　establish
an　experimental　system　of　stimulation　response　for　synthesizing　and　excreting　PG　and　TX5），7），9）．
　　　　Ballou　et　al．　reported　the　activity　of　platelet　PLA，　to　be　inhibited　by　phospholipids　and　fatty
acidsiO’一i2）．　Since　the　mechanisms　by　which　intracellular　PLA2　itself　is　regulated　have　not　been　studied
in　detail，　this　finding　may　be　essential　to　understanding　such　mechanisms．　However，　few　studies　have
investigated　PLA2s　from　other　tissues　and　cells．　ln　recent　years，　it　has　become　evident　that　PGD2　and
PGE2　play　an　important　role　in　sleep－awake　mechanisms　in　the　brain16～19）．　Amine，　amino　acid　and
peptide　have　been　known　as　substances　affecting　the　brain　system．　However　it　is　interesting　that　PG　also
affects　the　sleep－awake　mechanism　of　the　brain，　considering　its　difference　from　amine，　amino　acid　and
peptide　in　terms　of　chemistry　and　biochemistry．　ln　this　study，　we　examined　the　effects　of　fatty　acids　on
PLA2　activity　using　rat　brain　cytosol　fraction　as　the　enzyme　source，　to　study　how　brain　PLA2，　which　is
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a　trigger　enzyme　related　to　the　production　of　PG，　is　controlled　and　，acts　in　the　brain．　While　saturated　fatty
acids，　such　as　palmitic　acid　（16：0）　and　stearic　acid　（18：0），　had　no　inhibitory　effects，　polyenoic　fatty
acids，　docosahexaenoic　acid　（DHA，　22：6　w－3）　and　arachidonic　acid　（AA，　20：4　bl－6）　in　particular
were　found　to　inhibit　nearly　70910　of　PLA2　activity　at　a　concentration　of　10　pt　M．　However，
eicosapentaenoic　acid　（EPA，　20：5　tu－3），　the　precursor　of　DHA，　showed　no　inhibitory　effect．　Since
PLA2s　in　the　brain　and　other　organs　are　generally　different　from　platelet　PLA2，　our　results　may
contribute　to　understanding　of　the　regulatory　mechanisms　of　PLA2s．
MATERIALS　and　METHODS
　　1．　Reagents　and　apparatus
　　　　I」一3－phosphatidylcholine，1－stearoyl－2一［1－14　C］arachidonyl（S．　A．，2。15GBq／mmol）was　purchased
from　Amersham　International　Plc（Little　Ghalfbnt，　Buckinghamshire，　England）．DANSYL－semipipera－
zide　（DP），　a　fluorescent　reagent　used　to　quantitate　the　amounts　of　fatty　acids　liberated　by　the　action　of
PLA2，　was　synthesized　from　DANSYL－chloride　and　anhydrous　piperazine　as　previously　described’3），　and
stored　as　a　74．9　pt　mol／ml　benzene　solution　in　a　cool　dark　place．　This　DP　was　treated　immediately　before
use　as　f（〕llows：One　ml　of　the　benzene　solution　of　DP（74．9μmol）was　mixed　with　10mg　of　1－ethyl－3一
（3－dimethyl　aminopropyl）一carbodiimide　perchlorate（EDC，　Kanto　Chemical　Co．，　Tokyo，　Japan）and　3
ml　of　chloroform，　and　allowed　to　stand　for　5　min．　The　mixture　was　applied　to　a　Sep－Pak　Silica　cartridge
（Waters　Assoc．，　Milford，　MA，　USA）　pre－equilibrated　with　chloroform．　Following　removal　of　neutral
substances　by　washing　the　cartridge　with　10　ml　of　chloroform，　pure　DP　was　eluted　with　6　ml　of
acetonitrile，　and　used　in　the　experiments．　Tridecanoic　acid　（13：0），　lauric　acid　（12：0），　palmitic　acid
（16：0），　stearic　acid　（18：0），　oleic　acid　（18：1，　o－9）　linoleic　acid　（18：2，　bl－6），　homo－7－linoleic　acid
（20：3　tu－6），　eicosatrienoic　acid　（20：3，　bl－3），　arachidonic　acid　（20：4，　bl－6），　eicosapentaenoic　acid
（20：5，ω一3）and　docosahexaenoic　acid（22：6，ω一3）were　obtained　from　Nu－Check　Prep（Elysian，
MN，　U．S．A．）．　Ethylene　glicol－bis－N，　N，　N，　N，　一tetraacetic　acid　（EGTA）　and　phenyl　methyl　sulfonyl
fluoride　（PMSF）　were　purchased　from　Sigma　Chemical　Co．　（St．　Louis，　MO，　USA）．　Heparine，　sodium
salt　（179．9　units／mg）　was　purchased　from　Wako　Pure　Chemical　lndustries　（Osaka，　Japan）．　All　other
reagents　and　solvents　were　special　grade　products　of　Wako　Pure　Chemical　lndustries．　Centriflo　CF－25
used　to　remove　low－molecular　weight　substances　during　the　preparation　of　the　rat　brain　cytosol　fraction
was　purchased　from　Amicon　Div．，　W．　R．　Grace　＆　Co．　（Danvers，　MA，　U．S．A．）．
　　2．　Preparation　of　enzyme　solution
　　　　Two　male　Wistar　rats　weighing　150一一200　g　were　killed　by　decapitation　and　the　brains　and　spleens
were　immediately　excised　at　low　temperature．　The　tissues　（4．0　g　of　brain　and　1．5　g　spleen）　were　cut　into
pieces　of　approximately　2×2　mm　with　a　razor　blade，　and　washed　3　times　by　decantation　with　5　ml　of
O．85910　NaCl．　The　washed　tissue　pieces　were　suspended　in　10　mM　Tris－HCI　buffer　（pH7．2）　containing
1　mM　PMSF，　1　mM　EGTA　and　100　units　heparin，　and　the　final　volume　was　adjusted　to　approximately
10　ml．　The　suspension　was　set　on　a　nitrogen　cavitation　homogenizer　（Parr　lnst．　CO．　Moline，　IL，　U．S．A．）
and　homogenized　after　70t’一100　kg／cm2　nitrogen　gas　pressure　for　20　min．　The　homogenate　was
centrifuged　at　280　×　g　for　15　min　at　4aC，　and　the　supernatant　collected　and　centrifuged　again　at　10，000　×
g　for　15　min　at　40C．　The　supernatant　was　then　centrifuged　at　100，000×　g　for　30　min　to　obtain　the　cytosol
fraction．　The　cytosol　fraction　was　further　centrifuged　at　3，000　rpm　for　30　min　at　50C　in　a　Centriflo　CF
－25　to　remove　low　molecular　weight　substances　（mainly　those　of　molecular　weights　less　than　10，000）．The
concentrated　supernatant　was　diluted　with　7　ml　of　water　and　centrifuged　again　in　a　Centriflo．　This
treatment　was　repeated　4　times，　and　the　final　concentrate　was　diluted　with　water　to　a　final　volume　of　10
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ml　and　used　as　the　enzyme　solution．　The　pellet　from　10，000　×　g　centrifugation　was　collected　as　the　crude
mitochondria　fraction　containing　myelin，　synaptosome　and　mitochondria，　and　that　from　100，000　X　g
centrifugation　was　collected　as　the　microsome　fraction．　Both　fractions　were　also　treated　as　above　and　used
as　the　crude　mitochondria　fraction　enzyme　solution　and　microsome　fraction　enzyme　solution，　respectively．
　　3．　Measurement　of　brain　and　spleen　cytosol　PLA，　activity　and　effects　of　fatty　acids
　　　　Ten　＃1　of　the　chloroform　solution　containing　O．769　nmol　of　the　substrate，　2－arachidonyl　［1一’‘　C］
phosphatidyl　choline　（88．8×103　dpm），　were　introduced　into　a　glass　tube　and　mixed　with　a　chloroform
solution　containing　OtNt20　nmol　of　fatty　acid．　The　solvent　was　removed　under　a　stream　of　N2　gas．　The
resulting　debris　was　mixed　with　volumes　of　100　pt　1　each　of　the　enzyme　solution　and　Tris－HCI　buffer　（pH
8．95）　containing　20　mM　CaCl，，　and　mixed　well　by　a　Voltex　（Scientific　lndustries，　Bohemia，　NY，　U．S．A．）．
The　reaction　mixture　was　incubated　at　370C　for　30一一60　min　on　a　shaker　operated　at　120　rev／min，　and
then　50　＃1　of　I　N　H2SO，，　2　ml　of　chloroform，　8　ml　of　acetonitrile，　and　10　nmol　of　an　internal　standard
fatty　acid　（C：13），　were　added　and　mixed　well．　Five　g　of　anhydrous　CaC12　were　then　added，　and　the
reaction　mixture　was　allowed　to　stand　for　10　min，　filtrated　with　No　5　A　filter　paper　and　mixed　with　7
pt　mol　of　DP，　prepared　immediately　before　use　as　described　above，　and　50　mg　of　EDC，　allowed　to　stand
for　I　O　min，　and　then　concentrated　under　reduced　pressure．　The　concentrate　was　dissolved　in　2　ml　of
chloroform　and　applied　successively　onto　a　Sep　Pak　Alumina　A　and　Silica　pre－equilibrated　with
chlorof（）rm　to　remove　excess　reagent　and　by－product．　The　fluorescent　derivatives　of　fatty　acid　were　eluted
successively　with　10　ml　of　chloroform　from　each　Sep－Pak　cartridge　column．　The　eluent　was　dried　under
reduced　pressure，　dissolved　into　200　pt　1　of　methanol，　and　50　pt　1　aliquot　of　this　solution　was　applied　to
HPLC．　Fractions　corresponding　to　the　peak　of　the　fluorescent　derivative　of　the　radioactive　arachidonic
acid，　produced　by　PLA2　activity　were　collected　in　a　vial，　fluorescent　intensity　was　observed　and
radioactivity　measured．　The　value　obtained　was　converted　to　radioactivity　per　fluorescent　peak　area　of
the　internal　standard　fatty　acid　（C：13），　and　fatty　acid　inhibitory　effects　were　assessed　by　comparison
with　the　control　value　in　the　absence　of　fatty　acid．
　　4．　Ca2’　requirement　in　PLA2　activity
　　　　The　requirement　of　Ca2’　in　PLA，　activity　was　assessed　by　adding　OtN・50　mM　Ca2’　to　the　buffer　in
the　above　reaction　system．
　　5．　Effects　of　pH　on　PLA2　activity
　　　　The　effects　of　pH　on　PLA2　activity　were　assessed　in　the　same　reaction　system　as　above，　using　100
mM　Tris－HCI　buffers　of　pH　7．05，　7．52，　8．00，　8．43，　and　8．95　and　100　mM　glycine　buffers　of　pH　8．88，　9．
66，　10．42　and　11．01．　The　concentration　of　CaCl，　was　maintained　at　20　mM　throughout．
RESULTS
　　　　In　our　assay　system，　rat　brain　PLA2　activity　in　the　microsome　fraction　and　crude　mitochondria
fraction　was　respectively　2490　and　15910，　that　in　the　cytosol　fraction．　Similarly，　spleen　PLA2　activity　in
the　microsome　fraction　and　crude　mitochondria　fraction　was　respectively　1190　and　690　that　in　the　cytosol
fraction．
　　　　Figure　1　shows　the　effects　of　Ca2“　on　the　PLA，　activity．　ln　the　brain　cytosol　fraction，　enzyme　activity
increased　in　a　Ga2＋一dependent　manner　up　to　l　O　mM　of　Ca2＋．　However，　no　stimulatory　e脆ct　of　Ca2＋was
observed　at　a　concentration　exceeding　10　mM．　The　activity　almost　reached　a　plateau　level．　ln　the　spleen
cytosol　PLA2，　Ca2’一dependent　increase　in　activity　up　to　10　mM　Ca2＋　was　approximately　3　times　that　in
brain　cytosol　PLA，　activity．
　　　　Figure　2　shows　optimum　pH　values　for　the　two　PLA，s．　While　the　optimum　pH　for　brain　PLA2　was
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Fig．　S　lnhibition　effect　of　unsaturated　fatty　acid　on　PLA2　extracted　from
　　　　rat　brain．
　　　　18：1　（w－9），　（＠）　；18：2　（bl－6），　（O）　；20：3　（th）一3），　（一）　；20：3　（bl－
　　　　6），　（［1）　；20：4　（a，）一6），　（A）　；20：5　（bl－3），　（A）　；22：6　（o－3），　（e）．
9．1，　there　were　2　optimum　pH　values，　8．7　and　9．8，　for　spleen　PLA，．　Brain　PLA2　and　spleen　PLA2　thus
appear　to　be　intrinsically　different　enzymes，　and　the　latter　seems　to　be　a　mixture　of　at　least　2　different
enzymes．
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　　　　Figure　3　and　4　show　the　inhibitory　effects　of　unsaturated　and　saturated　fatty　acids，　respectively，　on
brain　cytosol　PLA，　activity．　As　seen　in　Fig．　3，　inhibitory　effects　were　observed　at　approximately　10　pt　M
unsaturated　fatty　acids　in　the　reaction　mixture．　These　effects　appeared　proportional　to　the　degree　of
unsaturation．　Surprisingly，　however，　20：5　（w－3）　（EPA）　did　not　show　inhibitory　effects．　ln　Fig．　4，
saturated　fatty　acids　can　be　seen　to　be　generally　ineffective　for　inhibitory　PLA，　activity．
　　　　Figure　5　shows　the　inhibitory　effects　of　saturated　and　unsaturated　fatty　acids　on　spleen　cytosol　PLA2
activity．　Here　again，　strong，　concentration－dependent　inhibition　was　seen　in　the　presence　of　unsaturated
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fatty　acids，　whereas　no　apparent　effect　could　be　detected　with　saturated　fatty　acids，　However，　no　clear－cut
correlation　was　obserbed　between　the　degree　of　unsaturation　and　inhibitory　effect　in　unsaturated　fatty
acids．
DISCUSSION
　　　　In　the　past，　studies　on　PLA2　were　most　extensive　for　exocrine　type　enzymes，　such　as　those　from
pancreatic　juice，　snake　venom　and　bee　venom，　all　of　which　are　excreted　in　large　amounts　and　thus　easily
purified．　lnterest　has　recently　become　focused　on　intracellular　PLA2s　as　enzymes　involved　in　various
cellular　activities，　such　as　lipid　metabolism　and　the　biosynthesis　of　eicosanoid　and　the　platelet　activating
factor（PAF）．However，　because　of　their　low　intracellular　content　and　di冊culty　in　purification，　they　have
not　been　studied　in　detail．　Recently，　however，　such　studies　have　become　possible　with　enzymes　from　cells
and　tissues　of　blood　cell　origin，　such　as　platelets　and　the　spleen．　The　results　of　enzymatic　analysis　of　such
PLA2s　show　molecular　weight，　substrate　specificity，　optimum　pH，　and　Ca2’　dependence　to　greatly　differ
amoung　enzymes　of　different　sources，　thus　suggesting　PLA2　to　exist　in　various　forms　in　vivo．
　　　　In　this　study，　we　used　the　rat　brain　cytosol　fraction　as　the　crude　PLA2　source　and　examined　the
effects　of　various　fatty　acids　on　its　activity．　We　used　phosphatidyl　choline　（PC）　containing　arachidonic
acid　labeled　with　i‘C　at　the　second　position　as　the　substrate　for　enzymatic　reaction，　and　measured
enzyme　activity　as　the　amount　of　i‘C－arachidonic　acid　liberated　in　a　specified　time　period．　Other
phospholipids　with　much　higher　substrate　speificities　than　PC，　many　possibly　exist　but　we　used　PC　in
this　study．　lt　has　often　been　reported　that　intracellular　PLA2s　require　Ca2＋　for　their　activity．　Consistent
with　this　notion，　our　results　showed　the　highest　PLA，　activity　following　the　addition　of　Ca2’　to　the
reaction　mixture　at　a　concentration　of　approximately　10mM．　No　further　increase　in　activity　was
observed　even　beyond　10　mM．　The　optimum　pH　for　intraceliular　PLA，s　is　in　an　alkaline　zone，　from
7．5　to　10．0．　In　agreement　with　this，　the　optimum　pH　for　rat　brain　PLA，　in　this　study　was　9．1．　The
optimum　pH　for　spleen　PLA，　was　also　in　an　alkaline　zone，　but　was　biphasic　with　an　optimum　pH　of　8．
7　and　9．8．　This　may　possibly　be　due　to　contamination　of　either　the　mitochondria　fraction　or　microsome
fraction　during　preparation　of　the　cytosol　enzyme　solution．　Yasuda　et　al．　recently　reported　purified　rat
stomach　mucosa　PLA，　to　have　an　optimum　pH　of　8．0，　but　to　show　a　shoulder　at　5．Oi‘）．　Thus　possibly，
spleen　PLA，　actually　has　2　optimum　pH　values．
　　　　Concerning　the　effects　of　fatty　acids　on　intracellular　PLA2　activity，　there　is　the　report　of　Ballou　et
al．　using　platelet　PLA，　enzymesi2），　in　which　more　than　70910　inhibition　of　rat　brain　PLA，　activity　was
observed　with　20：4　（bl－6）　（AA）　and　22：6　（w－3）　（DHA）．　lnhibitory　effects　were　observed　with
unsaturated　fatty　acids　of　20：3　（o－3），　20：3　（bl－6），　18：2　（o－6）　and　18：1　（bl－9），　and　appeared　to
increase　with　the　degree　of　unsaturation．　Similar　results　were　obtained　also　for　spleen　PLA2．　These　results
are　consistent　with　the　report　of　Ballou　et　al．　that　inhibition　occurs　with　22：6　（bl－3），　20：4　（（h）一6），　18：
2　（a，）一6），　18：3　（w－3）　and　18：1　（w－9）’2）．　The　inhibitory　activities　of　20：4　（w－6），　22：6　（o－3）　and
18：1　（a，）一9）　have　also　been　reported　in　gastric　mucosa　PLA2’‘）．　The　inhibition　of　intracellular　PLA，
activity　would　thus　appear　to　be　caused　by　unsaturated　fatty　acids　liberated　from　the　second　position　of
phospholipids　by　the　action　of　PLA2．　The　inhibition　of　PLA，s　from　rat　gastric　mucosai‘），　human
plateletiOA“i2），　and　guinea　pig　lungi5）　has　been　shown　to　occur　in　a　noncompetitive　manner．　Thus
inhibition　possibly，　takes　place　at　sites　other　than　the　active　site　of　the　enzyme．　This　may　also　be　the　case
in　the　present　study　with　rat　brain　PLA，．　Ballou　et　al．　reported　inhibitory　effects　to　either　decrease　or　be
abolished　when　the　carboxyl　groups　of　fatty　acids　are　methylated，　thus　suggesting　inhibitory　activity　to
require　free　carboxyl　groupi2）．　ln　this　study，　EPA　（20：5　Q）一3），　an　unsaturated　fatty　acid　considered　to
（6）
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be　the　precursor　of　DHA　（22：6　w－3），　showed　no　effect，　while　DHA　itself　showed　a　strong　inhibitory
effect．　The　reason　for　this　is　not　clear．　However，　since　even　when　rats　are　fed　with　relatively　large
amounts　of　w－3　type　fatty　acids，　such　as　linolenic　acid　and　EPA，　fatty　acids　are　stored　as　DHA　and
their　concentrations　in　the　brain　do　not　increase，　the　inhibitory　effects　of　o－3　type　fatty　acids　may
possibly　be　represented　only　by　DHA．　However，　this　is　only　conjecture　at　the　present．　Be　that　as　if　may
the　purification　of　brain　PLA，　is　very　difficult，　because　the　brain　contains　lipids　at　higher　concentrations
than　any　other　organ，　and　its　histological　structure　lacks　uniformity．　Thus，　we　had　to　use　crude
preparations　as　enzyme　sources　in　this　study　and　could　not　examine　the　kinetic　aspect　of　enzymatic
reactions．　Pure　enzymes　are　mandatory　for　more　detailed　study，　and　a　search　for　a　better　purification
method　is　now　in　progress　in　our　laboratory．
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ラット脳Cytosol分画Phospholipase　A2における
　　　　　　　不飽和脂肪酸の阻害効果
東京医科大学生化学教室
阿　部　晃　久 山　根　基　輝
　これまでのPLA、に関する研究は，含量が高く，それ故，精製も容易な膵分泌性PLA、，ヘビ毒，ハチ毒
PLA，などの外分泌性のものがほとんどであった．近年，細胞内のPLA2が脂質の代謝回転，エイコサノイ
ドの合成，血小板活性化因子（PAF）の合成などに関係する酵素として注目されるようになったが，その含量
の低さ，精製の困難さから，外分泌性のものほど研究が進んでいなかった．また，最近，脳内において，PGD2
やPGE、が睡眠，覚醒の機構において重要な役割を行なっていることが明らかになってきた．従来，脳の働
きに関与する物質としては，アミン，アミノ酸，ペプチドなどが知られていたが，それらとは全く化学的，生
化学的に異なるPGにこのような作用があることは興味深い．そこで，今回我々は，これらPG類合成のト
リガー酵素である細胞内ホスホリパ一望A2（EC　3．1．1．4．　PLA、），特に脳のPLA2の調節機序を明らかにす
る目的で，ラット脳cytosol分画PLA2に対する脂肪酸の影響を調べた．また，同様に，脾臓PLA2に対し
ても実験を行なった．細胞内PLA2の活性発現にはCa2＋が必須であると云われており，今回の実験でも脳
のPLA2においてはCa2＋濃度が10mMで活［生が最大となり，それ以上の濃度では変化が無かった．脾臓
PLA、でもCa2＋依存性が見られ，その活性値は脳のPLA2の活性値の三倍近かった．酵素反応における至
適pHは，脳のPLA2では9．1であったが，脾臓PLA2では二点あり，それぞれ8．7と9．8であった．　PLA2に
対する脂肪酸の影響を調べた結果，脳PLA2，脾臓PLA2共に不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸
（DHA）（26：6ω一3），アラキドン酸（AA）（20：4ω一6），エイコサトリエン酸（20：3ω一3，ω一6），リノール酸
（18：2ω一6）などで強く阻害されることが判った．しかし，12：0，14＝0，18：0などの飽和脂肪酸ではそれら
に比べて阻害効果は弱かった．PLA2は，リン脂質の二位のエステルを水解する酵素であり，リン脂質の二位
には100％と云っていいほど不飽和脂肪酸が結合している．このことから，PLA2の作用により遊離した不飽
和脂肪酸によって，PLA2が調節を受けている可能性が示唆された．
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